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I. Base du rapport 

conferment pas de modifications 0^7O^Sto!i% P J anneX ° ra PP°^ P^qu'elles ne 



Description, Pages 

1-26 

Revendications, Nor 

1-23 

Dessins, Feuilles 

1/7-7/7 



telles qu'initialement deposees 



telles qu'initialement deposees 



telles qu'initialement deposees 



,qui est: 



2 - ou" .SS'SbSKSiJK ta^u^iaS SSliSXr* k * *P-«°" de .'administration 

contraire donnee sous ce point Q de ™nde .nternationale a ete deposee, sauf indication 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la regie 23.1 (b)) 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la regie 48.3(b)) 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire Internationale (selon la regie 55.2 ou 

3 

□ contenu dans la demande internationals, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande Internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiff rable par ordinateur 

d L e SSatSttfl: aa= r ^S ^™ ~ - Pas au-de,a 



□ 
□ 



4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 
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5 - D g^««^^» 

6. Observations comptementaires, le cas echeant : 

" L MkS&te ' om "" ation d, °P""°» 1"« » '* "ouveaute, MM Involve « la po^bllM ^application 

□ I'ensemble de la demande Internationale, 
S les revendication nos 4 (partiellement) 
parce que : 

□ il n'a pas ete etabli de rapport da recherche internationals pour les revendications nos en question 

□ le iistage presente par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le Iistage sous forme dechiff rable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

1. Declaration 

Nouveaute Oui: Revendications 1-13,1 8,23 

A^fi w :*A • Non: Revendications 14-17,19-22 

Activite inventive Oui: Revendications 4 

Pnciwi;^ ^. i- *. . . Non: Revendications 1-3,5-23 

Possible duplication industrielle Oui: Revendications 1-23 . 

Non: Revendications 

2. Citations et explications 
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Concernant le point III 

Absence de formulation quant a la nouveaute, I'activite inventive et la-possibilite 
d 'application industrielle 



1. 



La revendication 4 manque de fondement en ce qui concerne les genes Bcl-2 et 
cytochrome c. La demande ne decrit aucune correlation entre la resistance a 
I'oxaliplatine et des alterations de ces genes. En outre, I'existence d'une telle 
correlation est en contradiction avec le document D3, dans lequel II est 
explicitement declare que I'expression du gene Bcl-2 ne change pas dans les 
cellules resistantes et sensible a I'oxaliplatine (voir page 235, colonne gauche 
aline* 1 ). Le gene'du cytochrome c n'est pas mentionne dans ce document mais 
il s'agrt d'un gene qui n'est pas implique dans I'apoptose (mitochondrial ou'non 
mitochondriale). 



Concerna nt le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'appl.cation industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : Arango et al. "Gene interaction determining sensitivity to oxaliplatin, a 
chemotherapeutic agent for colon cancer patients" PROCEEDINGS OF 
THE AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH Vol 43 mars 
2002, page 457. ' ' 

D2: MACPHERSON JANET ET AL: 'Prior antisense mediated Bcl-xl 

downregulation in colon cancer cells switches the chemotherapy response 
from growth arrest to apoptosis, and enhances oxaliplatin cytotoxicity ' 
PROCEEDINGS OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER 
RESEARCH, vol.43, mars 2002, pages 407-408. 

D3: GOURDIER ISABELLE ET AL: 'Drug specific resistance to oxaliplatin is 
associated with apoptosis defect in a cellular model of colon carcinoma.' 
FEBS LETTERS, vol. 529, no. 2-3, 9 octobre 2002, pages 232-236. 

>. L'objet des revendications 1 -1 3 est nouveau (ArL33(2) PCT): I'etat de la technique 
anteneure ne decrit pas un precede pour la detection in vitro de la resistance des 
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cellules cancereuses a un traitement a I'oxaliplatine comprenant la mesure de 
I'apoptose mitochondriale des cellules cancereuses traitees ou la detection d'une 
mutation indicatrice d'une apoptose mitochondriale deficiente. 

3. L'objet de la revendication independante 1 n'est pas inventif (Art.33(3) PCT). 

a. D1 , qui represente I'etat de la technique le plus proche, examine le mecanisme de 
la resistance des cellules cancereuses a I'oxaliplatine et identifie un ensemble de 
genes impliques dans la resistance, parmi lesquels le gene apoptotique p53 qui 
presente des mutations dans les cellules resistantes. D1 decrit done une 

correlation entre la resistance a I'oxaliplatine et la presence de mutations dans les 

genes impliques dans I'apoptose. En outre, I'oxaliplatine est decrite comme une 
substance dont I'effet apoptotique sur les cellules cancereuses est denve de sa 
capacite a detruire le potentiel de la membrane mitochondriale et done de 
provoquer I'apoptose mitochondriale. D1 suggere done, bien qu'il ne le decrit pas, 
une correlation entre la resistance a I'oxaliplatine et I'apoptose mitochondriale. 
Puisque le precede de detection de la revendication 1 se base sur une telle 
correlation, ce precede est done evident pour I'homme du metier et en 
consequence non inventif. 

3.1 . Les revendications dependantes 2, 3, 5, 6 et 8-10 ne semblent pas contenir de 
caracteristiques supplemental qui satisfassent aux exigences de I'activite 
inventive, parce que toutes les caracteristiques .de ces revendications sont 
conventionnelles dans le domaine technique considere et appartiennent a I'activite 
de routine de I'homme du metier (voir par exemple D1). 

3.2. L'objet de la revendication dependante 4, avec la limitation discute dessus (voir 
point III), est inventif, parce que I'etat de la technique anterieure ne suggere pas 
une correlation entre la resistance a I'oxaliplatine et une alteration du gene Bax. 

3.3. L'objet de la revendication 7 n'est pas inventif (Art.33(3) PCT). La revendication 
ne precise pas quelle mutation est indicatrice d'une apoptose mitochondriale 
deficiente. Le procede revendique n'est done pas bien defini, et la presence d'une 
activite inventive ne peux pas etre acceptee. En outre, la correlation entre la 
resistance a I'oxaliplatine et I'apoptose mitochondriale est suggeree par D1 (voir 
dessus, point 3.a). Toutefois, apres I'entree dans la phase regionale europeenne, 
une revendication limitee a la detection d'une mutation dans une region du gene ' 
Bax contenant une serie de 8 deoxyguanines serait consideree inventive, parce 
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que une correlation entre la resistance a I'oxaliplatine et la presence de mutations 
dans le gene Bax n'est pas suggeree par I'etat de la technique anterieure. 

4. L'objet de la revendication 13 n'est pas inventif (Art.33(3) PCT). Le precede de 
selection defini par cette revendication est en fait evident pour I'homme du metier 
parce que la correlation entre la resistance des cellules cancereuses a 
I'oxaliplatine et I'apoptose mitochondriale est suggeree par D1 (voir dessus, point 
3.a). ; 

5. L'objet des revendications 14-1 7 n'est pas nouveau (Art.33(2) PCT). 

a. D2 decrit une augmentation de I'efficacite in vitro de I'oxaliplatine en presence 
d'un agent "antisense" contre la proteine Bcl-xl. Bcl-xl est une proteine anti- 
apoptotique appartenant a la classe Bci-2, c'est-a-dire a une classe de proteines 
impliquees dans I'apoptose mitochondriale (voir par exemple la revendication 4 de 
la presente demande). Un agent "antisense" contre cette proteine est done un 
agent stimulateur de I'apoptose mitochondriale. 

5.1 . L'objet de la revendication 18 est au contraire nouveau (Art.33(2) PCT). Les 

agents anti-resistance capables de stimuler I'apoptose mitochondriale mentionnes 
dans la revendication ne sont pas decrit par D2. 

6. L'objet de la revendication. 18 n'est pas irjyentif (Art.33(3) PCT). Les agents cites 
dans la revendication sont des agents conventionnels pour la stimulation de 
I'apoptose mitochondriale; leur emploi en combinaison avec I'oxaliplatine serait 
done evident pour I'homme du metier qui a connaissance de I'enseignement de 
D2. 

7. L'objet de la revendication 19 est simplement un kit comprenant un compartiment 
et done il n'est pas nouveau (Art.33(2) PCT). 

8. L'objet des revendications 20-22 n'est pas nouveau (Art.33(2) PCT). En ce qui 
concerne la cellule HCT116/S, la priorite de la presente demande n'est pas valide, 
parce que cette cellule n'est pas decrite dans le document de priorite. D3, publie 
apres la date de priorite mais avant la date de depot, fait partie de I'etat de la 
technique anterieure. D3 decrit la cellule HCT1 16/S sensible a I'oxaliplatine, et 
son utilisation dans l'6tude de la resistance a I'oxaliplatine et des genes 
d'apoptose mitochondriale impliques. 
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8.1 . L'objet de la revendication 23 est au contraire nouveau, parce que D3 ne decrit 
pas I'utilisation de la cellule HCT1 16/S pour la selection d ! un compose capable de 
stimuler Papoptose mitochondriale, ledit compose etant destine k etre associe a 
un agent anti-cancereux pour lequel ladite cellule est resistante.; 

9. Uobjet de la revendication 23 n'est pas inventif (Art.33(3) PCT), parce que D3 
decrit Pemploi de la cellule HCT1 16/S dans Petude de la resistance a Poxaliplatine 
et des genes d ! apoptose mitochondriale impliques. II serait done evident pour 
Phomme du metier d'employer cette cellule pour la selection d'un compose 
capable de stimuler I'apoptose mitochondriale d'une cellule cancereuse. 

1 0. La presente demande ne remplit pas les conditions des Art.5 et 6 PCT. La 
demande fournit fondement seulement pour Pemploi de la cellule HCT1 1 6/S, 
sensible a Poxaliplatine, dans Petude des mecanismes de resistance a cette 
substance. II n'y a aucune evidence que cette cellule puisse etre employee pour la 
selection d'un compose destine a etre associe a un agent anti-cancereux different 
de Poxaliplatine. II y a done des raisons valides pour douter qu'il soit possible 
employer la cellule HCT1 16/S sur toute Pampleur de la revendication 23 (Art.5 et 6 
PCT). Done, dans Pentre de la demande dans la phase regionale, la revendication 
23 doit etre limitee a un agent anti-cancereux qui est Poxaliplatine. 

11. II faut egalement noter que: 

a. La revendication 1 devrait specifier que la presence d'une resistance a 
Poxaliplatine est correlee a une apoptose mitochondriale deficiente (Art.6 PCT). 

b. Uexpression "au morns un gene d'apoptose" (revendication 13, passage b)) est 
vague et doit etre substitute avec Pexpression "au moins un gene d'apoptose 
mitochondriale" (Art.6 PCT). 

c. La revendication 19 n*est pas claire (Art.6 PCT), parce qu'elle definit simplement 
un kit comprenant un compartiment. Toutes les caracteristiques techniques de 
Pinvention sont absents de cette revendication. 

12. Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description in'indique pas 
Petat de la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1-D3 et ne 
cite pas ces documents. 
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